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Vanadyum bilesiklerinin kanserdeki terap6tik
uygulamalari

Therapeutic applications of Vanadium compounds in
cancer
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oz ' Yizancd Yil Universitesi
Vanadyum (V), cogu memeli dokusunun endojen bir bilesenidir. Vanadyumun énemi insanlarda ve hay- Fen Fakilltesi, Kimya ’
vanlarda hala net olmasa da, daha dustk konsantrasyonlarda mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlar igin Boltmd, Biyokimya
gereklidir ve canli organizmalardaki eksikligi bircok yan etkiyle iliskilidir. Hucrelerde, vanadat ve fosfatin Anabilim Dali

kismen benzerliginden dolayi, vanadyum bilesikleri ¢cok sayida sinyal yolunu ve transkripsiyon faktora-

nU aktive etmistir. Bu da vanadyum bazl terapotiklerin uygulanmasini gtclendirmistir. Ancak, bu spesifik

olmayan biyo-aktivitenin cesitli yan etkileri de gortlmektedir. Reaktif oksijen turleri olusturarak oksidatif

strese neden olabilir. Vanadyumun insulini taklit etme etkisinden dolayi diyabeti tedavi etmek ve glct

artirmak icin cok sayida hapin ve diger diyet takviyelerinin bir bileseni haline gelmistir. Kan hemoglobi-

ni, V eksikliginden etkilenmez, ancak V eksikligi olan diyetler amino asit metabolizmasini degistirmeden

kreatinin, trigliseritler, B-lipoprotein ve enzim benzeri glutamil transferaz ve sitrat asit déngusunin ak-

tivitelerini arttirir. Kolesterol duzeylerini, kalp hastaligini, sifilizi, tiberkilozu, anemiyi ve 6demi azalttigi,

hemoglobin ve miyoglobinin oksijen afinitesinin artirlmasinda rol oynadigdi, iyot metabolizmasi ve tiroid

fonksiyonu icin gerekli oldugu bildirilmektedir. Kemiklerde kalsiyum birikimini kolaylastirip kemik kolajen

sentezi ile, osteojenik ve osteoblastik aktivite icin gereklidir, diyabetik kosullarda potansiyel bir antioksidan

ajan olarak hareket eder. Vanadyum bilesikleri bircok alanda oldugu gibi kanseri tedavi etmede de rol

oynar. 20. ylzyilin ortalarinda, ¢esitli calismalar, vanadyum bilesiklerinin kanser hicrelerinin apoptozunu,

proliferasyonunu ve dontstimand dizenleyen potansiyel ajanlar olarak tanimlamislardir. Vanadyum bi-

lesikleri, bilesiginin dozuna ve tipine bagdli olarak hem pro- hem de anti-tumaor ézellikler sergilemislerdir.

DusUk konsantrasyonlarda vanadyum tumor hicrelerinin cogalmasini uyarirken, yiksek konsantrasyonlar

inhibe edebilmektedirler. Bu derleme makalede, farkl kanser turleri icin sentezlenen vanadyum bilesikleri

ve bunlarin terapotik etkilerine deginilmistir.

Anahtar Sézciikler: Kanser; oksidatif stres; vanadyum

Abstract

Vanadium (V) is an endogenous component of most mammalian tissues. Although the importance of
vanadium is still unclear in humans and animals, lower concentrations are required for microorganisms,
plants and animals, and its deficiency in living organisms is associated with many adverse effects. In cells,
due to the partial similarity of vanadate and phosphate, vanadium compounds have activated numerous
signaling pathways and transcription factors. This has strengthened the application of vanadium-based
therapeutics. However, various side effects of this non-specific bioactivity are also observed. It can cause
oxidative stress by generating reactive oxygen species. Due to the insulin-mimicking effect of vanadium, it
has become an ingredient in many pills and other dietary supplements to treat diabetes and increase po-
tency. Blood hemoglobin is not affected by V deficiency, but diets with V deficiency increase the activities
of creatinine, triglycerides, B-lipoprotein and the enzyme-like glutamy! transferase and citrate acid cycle Gelis/Received : 0710.2022
without altering amino acid metabolism. It is reported that it reduces cholesterol levels, heart disease, Kabul/Accepted: 19.06.2023
syphilis, tuberculosis, anemia and edema, plays a role in increasing the oxygen affinity of hemoglobin and

DOI: 10.21673/anadoluklin.1185780
myoglobin and It is reported that it is necessary for iodine metabolism and thyroid function. It facilitates /

calcium deposition in bones and is required for bone collagen synthesis, osteogenic and osteoblastic acti- Corresponding author/Yazisma yazari

vity, and acts as a potential antioxidant agent in diabetic conditions. Vanadium compounds play a role in Fazilet G6k

treating cancer, as in many areas. In the mid-20th century, several studies identified vanadium compounds Yuziinct Yil Universitesi, Fen Fakultesi, Kimya
as potential agents that regulate apoptosis, proliferation, and transformation of cancer cells. Vanadium Bolumd, Biyokimya Anabilim Dali, Van, Turkiye

compounds exhibited both pro- and antitumor properties depending on the dose and type of compound. E-posta: faziletgok@gmail.com

While low concentrations of vanadium stimulate the proliferation of tumor cells, high concentrations can

inhibit it. In this review article, the synthesized vanadium compounds for different cancer types and their ORCID
therapeutic effects are discussed. Fazilet Gok: 0000-0001-6328-6905
Keywords: Cancer; oxidative stress; vanadium Suat Ekin: 0000-0002-6502-5028

441  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2023; Cilt 28, Sayi 3



GOk ve Ekin

Kanser tedavisinde vanadyum g

GIRIS

Vanadyum, 1801de Meksikada Andrés Manuel del
Rio tarafindan kesfedilmistir. Atom numarasi 23, mo-
lekiiler agirlig1 50,9415 g/mol, erime noktast 1890° C
ve kaynama noktas1 3380° C olan, periyodik tablonun
5-B grubunda bulunan bir gegis elementi olarak sinif-
landirihir (1). Yer kabugundaki elementler diistintil-
digiinde vanadyum, (%0,019) 18. siradaki elementtir.
Toprakta, fosillerde (6zellikle ham petrolde), suda, ha-
vada ve canli organizmalarda bulunur. Deniz suyunda,
H,VO* seklinde bulunur ve demirden yaklagik iki kat
daha fazla olan 2. en bol ge¢is elementidir (2). 1, 0, 2%,
3%, 4* ve 5* geklinde cesitli oksidasyon durumlarinda
bulunur. 5 oksidasyon durumu, fizyolojik kosullar al-
tinda baskindir. Bes degerlikli (VO?) form, hiicre dis1
viicut swilarinda baskinken, dort degerlikli (VO*?)
formu ise en yaygin hiicre ici bi¢imdir (1).

Son yillarda vanadyum bilesiklerinin antikanser
ozellikleri fark edilmis, ancak mekanizmalari net ola-
rak anlagilmamigtir. Vanadyumun antitimor etkileri-
nin ana hedefleri, lizozomlar, mitokondri gibi hiicresel
organeller, aktin ve tiibiilin gibi i§ proteinleri, bazi sin-
yal iletim yollari, hiicre dongiisii tutuklanmasinda ve
apoptozda rol oynayan siklinler ve kaspazlardir. Farkli
kanser hiicre hatlarinda, bazi vanadyum bilesikleri,
test edilen tiim konsantrasyonlar araliginda hiicre pro-
liferasyonunu inhibe etme islevi goriir. Bu vanadyum
bilesikleri daha sonra potansiyel antitimér ajanlar
olarak degerlendirilmistir. Tiimor anjiyogenez inhibi-
torlerinin in vivo ve in vitro klinik 6ncesi testi i¢in uy-
gun modellerin belirlenmesi ve ilerlemesi, antikanser
terapotiklerinin basarili bir sekilde gelistirilmesi i¢in
hayati 6nem tagimaktadir (2).

In vitro calismalar, lenfomalar, T hiicreli 16semi,
eritrolosemi, bazofilik l6semi, karaciger kanseri hiic-
releri, yumurtalik kanseri, testis kanseri, nazofarengeal
timorler, farenks ve kemik tiimérleri ve néroblastomlar
tizerindeki en giigli antitiimor etkisinin sodyum metava-
nadat (4") tarafindan sergilendigini gostermistir. Dahasi,
ortovanadat (5%), insan rabdomyosarkom (RMS), insan
akciger kanseri ve prostat hiicre dizilerinde ve ayrica ne-
oplastik olarak degismemis bronsiyal epitel hiicrelerinde
dolayl: bir baskilayic etki sergilemistir. Vanadyum, etkisi
timor tipine bagli olarak degisebilen kanserojen metal-
lerden farkli olarak gen ekspresyonunu diizenlemistir.
Vanadyumun anti-tiimor 6zellikleri, tirozin fosfataz tize-

rindeki inhibe edici etkisine ve tirozin fosforilazin akti-
vasyonuna bagli oldugu diisiintilmiistiir (3).

Bu derleme makalemizde, farkli kanser tiirleri i¢in
uygulanan tedavi yontemlerini iyilestirmek ve yan
etkisi daha da azaltilmis yontemler gelistirmek icin
farkli alismalarda arastirilmis vanadyum bilesiklerini
ayrintili incelemek, bu bilesiklerin kanser tedavisinde-
ki etkilerini belirlemek ve tiim sonuglar: derleyip sun-

mak amaclanmigtir.

Calisilan vanadyum bilesikleri ve etkileri
Kanser tedavisinde potansiyel uygulamasi olan bir-
ka¢ vanadyum bilesigi sentezlenmistir. VIV tiirevleri
arasinda Metvan (Sekil 1), apoptoz indiikleyici akti-
viteye sahip en umut verici ve ¢ok hedefli antikanser
vanadyum bilesiklerinden biri olarak tanimlanmustir.
Nanomolar ve diisiik mikromolar konsantrasyonlarda
Metvan, 16semi hiicreleri, multipl-miyelom hiicreleri
ve glioblastoma, meme kanseri, yumurtalik, prostat
ve testis kanseri hastalarindan tiiretilen timor hiicre-
leri gibi insan kaynakli farkli tiimér hiicre hatlarinda
apoptozu indiikler. Metvan’in bir diger avantaji ise yu-
murtalik kanseri ve cisplatine (klinik olarak kullanilan
bir antitimoér metal ilaci) direngli testis kanseri hiicre
hatlarina kars1 oldukea etkili olmasidir. Etkisi, reak-
tif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu ve glutatyonun
titkenmesi ile birlikte mitokondriyal transmembran
potansiyelinin kaybi ile iliskili oldugu diistintilmek-
tedir. Insan malignant glioblastoma ve meme kanseri
gibi bazi timor hiicrelerinin metastatik 6zellikleri de
Metvan tarafindan yiiksek oranda inhibe edilmis veya
bozulmustur. Ayrica, insan malignant glioblastom ve
meme kanserinin kombine immiin yetmezligi olan
sican ksenogreft modellerinde 6nemli antitiimér ak-
tivitesi, timor ilerlemesinin geciktirilmesi ve hayatta
kalma siiresinin uzamasi gibi avantajlar gostermistir
(2). Metvan'in genis spektrumlu antikanser aktivitesi,
olumlu farmakodinamik ozellikler ve toksisite eksik-
ligi ile birlikte, bu V' bilesiginin platin bazli kemote-
rapiye alternatif olarak ilk vanadyum kompleksi olma
potansiyeline sahip oldugu vurgulanmaktadir (3).
Antitiimoral 6zelliklere sahip bagka bir ilging bilesik
grubu, {i¢ vanadosen tiirevidir (Sekil 2). Bunlar, hentiz
bilinmeyen bir mekanizma ile insan kanser hiicrelerin-
de apoptozu indiiklemistir. Ote yandan vanadosenler,
insan testis hiicre hatlarina kars etkili ajanlardir (4).
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METVAN

Sekil 1. Metvan'in yapisi (2)

%Vi— Cl

Vanadosen dikloriir

$ekil 2.Vanadosen dikloriiriin yapis1 (2)

Biyomolekiilleri serbest radikallerin saldirisina kars:
korumak ve sonugta meydana gelen yaralanmayi bastir-
mak i¢in ¢ok sayida dogal serbest radikal temizleyici ve
antioksidan vardir. Antiradikaller arasinda flavonoidler,
agirlikl olarak daha yiiksek bitkiler tarafindan sentezle-
nen dogal olarak olusan bir polifenol grubudur. Metal
selasyon, flavonoidlerin hem antioksidan &zellikleri-
nin hem de antitiimoral davraniginin iyilestirilmesinde
6nemli rollere sahip olup, bu baglanma, flavonoidlerin
antioksidan ve antitiimoral 6zelliklerini etkiler. Bir dizi
flavonoidin (kuersetin, hesperidin, morin, silibinin, kri-
zin) ve bunlarin oksidovanadyum (IV) ile kompleksleri-
nin antioksidan ve antitiimoral 6zellikleri arastirilmustir.
Kuersetin, normal osteoblast hiicresinde (MC3T3-E1)
herhangi bir zararl etki gostermezken, tiimor hiicresi
UMRI195te hiicre proliferasyonunun inhibisyonuna
neden oldugu i¢in antitimor ozellikler sergilemistir (5).

Hesperidin ile V'V kompleksi, osteosarkom hiticre
hattt UMR106 ve ayrica Caco-2 insan kolon adenokar-
sinomu tizerinde test edildiginde, imit verici antikar-
sinojenik ozellikler gostermistir (6).
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Morin, gogiis kanseri hiicrelerinde 6nemli bir du-
yarlilik varyasyonu sergilemistir. ~ Silibinin veya sil-
bin, antioksidan, hepatoprotektif ve anti-kanser 6zel-
likleri nedeniyle kapsamli olarak arastirilan popiiler
diyet takviyelerinden biridir. Silibinin ayrica gesitli
malign hiicre dizilerine kars1 gii¢lii antiproliferatif et-
kiler gostermistir (7,8).

Potansiyel antitiimor ozelliklere sahip bir bagka
flavonoid kompleksi ise, Krizin [VVO (krizin),EtOH],
(VOkriz)dir (9).

Vanadyum koordinasyon bilesikleri ayrica miyo-
kardiyal reperfiizyon hasarinda ve bunlarin karsinom
hiicrelerine karsi antiproliferatif potansiyelleri icin de
caligtlmigti. BMOV (Sekil 3) miyokard enfarktiislerin-
den sonra dokulara kan akigini eski haline getirir. Anti-
kanser tedavisi i¢in, Sekil 4’teki a ve b gibi azin ligandli
kompleksler caligilmistir. Bilegik a, ¢zellikle kolorektal
karsinom hiicrelerine kars: etkiliyken, bilesik b ise, no-
roplastoma ve gogiis kanseri hiicrelerine karsi olduk¢a
aktiftir. Ayrica, bilesik b, ‘OH radikallerinin temizleyici-
si olarak hareket eder ve bu nedenle, kanser metastazla-
rinin bastirilmasinda da rol oynayabilir (11).

Malign melanom (MM), insanlari etkileyen en ag-
resif cilt kanseridir. Yeni terapotik tedavilere (molekii-
ler hedefli tedaviler ve immiinoterapi) ragmen, edinil-
mis bir ilag direncinin gelisimi uzun siireli remisyon-
lar1 sinirlamaktadir. lag direncinin tistesinden gelebi-
len ve geleneksel terapotik maddelerle kombinasyon

o
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Sekil 3. bis(maltolato) oksovanadyum (IV) (BMOV)’nin yapisi (12)
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Sekil 4. Azin bazli Vanadyum kompleksleri (11)
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halinde kullanilacak yeni bilesiklerin aragtirilmas: bu
nedenle ¢cok 6nemlidir. Literatiirde gesitli vanadyum
bilesiklerinin antitimor etkileri farkl: tiimorlere kargi
tanimlanmustir, ancak bunlarin MM’ye kars: antikan-
ser etkilerini incelemek amaciyla Rozzo ve arkadaslar1
(2017) tarafindan yapilan ¢alismada, dort farkl va-
nadyum bilesigi secilmistir. inorganik anyon vanadat
(V) (fizyolojik pHda H,VYO*)(VN); ii¢ oksidovanad-
yum (IV) kompleksi, [VVO(dhp),] (dhp:1,2-dimetil-
3-hidroksi-4(1H)-piridinonat) (VS2); [VYO(mpp),],
(mpp: 1-metil-3-hidroksi-4(1H)-piridinonat) (VS3);
[VV¥O(ppp),),  (ppp,  1-fenil-2-metil-3-hidroksi-
4(1H)-piridinonat) (VS4). 1,2-dimetil-3-hidroksi-4
(1H) -piridinon (Hdhp) ligands, deferipron olarak da
bilinir ve talasemide asir1 demir ytikiiniin tedavisi i¢in
ilaclarda demir selator olarak kullanilir. Bu bilesikle-
rin, iki farklt MM hiicre ¢izgisine (A375 ve CN-mel) ve
normal bir fibroblast hiicre ¢izgisine (BJ) kars: antitii-
mor etkileri analiz edilmigtir. Vanadyum bilesikleri ile
yapilan tedavinin, normal fibroblastlar da dahil tim
hiicre hatlar1 tizerinde bir sitotoksik aktivite gosterdigi
belirlenmistir. VN’nin ve tim [VVO]** kompleksleri-
nin, test edilen tiim hiicre hatlarinda hiicre biiytime-
sinin inhibisyonuna neden oldugunu ve A375 MM
hiicreleri i¢in 6zellikle belirgin oldugunu gostermistir.
Piridinon tiirevleri VS2, VS3, VS4 ve VN tarafindan
olusturulan birkag [VVO]** kompleksinin antitimor
aktivitesi incelenmis ve bunlarin MM hiicrelerinde
apoptoza ve hiicre dongiisii durmasina neden olan in
vitro timor bilylimesini inhibe etme yetenekleri belir-
lenmistir. Elde edilen bulgularin ¢ogunlukla literatiir-
de bildirilen verilerle tutarli oldugu ve ayrica vanad-
yumun pleiotropik etki mekanizmast ile karsinogenezi
inhibe edebilen umut verici bir unsur olarak hareket
edebilecegini distindiirmiistiir. MM'de vanadyumun
antitiimor kapasitesi ve ayni zamanda daha 6nce di-
yabet tedavisinde insiilin-mimetik olarak Onerilen
VS2 [VVO(dhp),Jnin ¢ok yénliiliigli dogrulanmustir.
Iki farkli vanadyum tiiriiniin (VN ve VS2) hiicreleri
apoptoza yonlendirmesi, ancak farkli asamalarda hiic-
re boliinmesini bloke etmesi, biyolojik sistemlerdeki
vanadyumun ¢ok yonliiliigiini de gostermistir (13).
Noroblastoma bebeklerde en sik goriilen ve 19se-
mi ile beyin kanserinden sonra gocuklarda tigiincii
sirada kargilasilan kanserdir (14). Cocuklarda kanser
olimlerinin yaklagik %15’i néroblastoma ile iligkilidir.

Yiiksek doz cisplatin ilaglar1 (cisplatin, karboplatin)
kullanilan kemoterapi, doksorubisinin gibi, nérob-
lastomaya karst etkili oldugu bulunmustur. Bununla
birlikte, cisplatin ilaglar1, ndroblastoma hiicrelerine ve
normal noral hiicrelere kars1 oldukea yakin sitotoksi-
site sergilemistir (15). Periferik norotoksisite cispla-
tin ilaglar1 icin doz sinirlayic, ana yan etki olmustur.
Bir yasin tizerindeki ¢ocuklarda ileri néroblastoma
¢ok kotii prognoza sahiptir ve standart kemoterapiye
direnglidir. Bu nedenle, agresifligi inhibe etmek ve
noroblastomun antikanser ajanlara duyarliligini ar-
tirmak i¢in yeni yaklagimlara gereksinim s6z konusu-
dur (16). Zhang ve ark’in (2018) yaptiklar: ¢alismada,
klasik bir vanadil kompleksi olan bis (asetilasetonato)
oksovanadyum (IV) ([VO(acac),])'un pro-apoptotik
etkisini ve altinda yatan mekanizmayi, SH-SY5Y no-
roblastoma hiicreleri tizerinde ve sigan primer korteks
noronlari ile kargilagtirilmistir. [VO(acac),], biyolo-
jik hedeflere etkili ve secici bir sekilde iletilmesi i¢in
mitkemmel membran gegirgenliinin olmasi ve iyi
tanimlanmis ¢ozelti kimyas: nedeniyle, ¢alisilacak va-
nadyum bilesigi olarak secilmistir. Deneysel sonuglar,
[VO(acac),]'nin néroblastoma hiicreleri ve primer né-
ronlar arasinda iyi bir ayrim yapabildigini gostermis-
tir, ¢clinkil vanadil kompleksleri iki hiicrede ¢ogunluk-
la farkli apoptotik yollar1 indiiklemistir. [VO(acac),],
noroblastoma hiicreleri tizerinde primer néronlara
gore ¢ok daha yiiksek bir sitotoksisite sergilemistir.
SH-SY5Y noéroblastoma hiicrelerinde yapilan analiz-
de, 48 saatlik tedavi, konsantrasyon artis1 ile 6nemli
hiicre apoptozuna neden oldugu goriilmiistiir. Her-
hangi bir antikanser ajani icin, kanserli ve normal hiic-
reler arasinda ayrim yapmak en ¢ok istenen ozelliktir.
Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda vanadil kompleksle-
rinin timor hiicrelerinde normal hiicrelere gére daha
yiiksek sitotoksisite gosterdigi bildirilmistir. Zhang ve
ark’in yaptig1 calismada, ¢esitli vanadil kompleksleri-
nin néroblastoma hiicrelerinin bityiimesini engelledi-
gi (IC,, yaklagik 5-30 uM) ve cisplatin ilaglar1 kadar
etkili (IC_; yaklagik 0.6-40 uM) oldugu bulunmustur,
ayrica norotoksik cisplatinin aksine, vanadyum komp-
leksleri, primer néronlar (IC_>250 uM) {izerinde ol-
dukga diistik sitotoksisite sergilemistir. Noroblastoma
hiicreleri ve primer noronlar arasindaki ayrimin ol-
masi da, noroblastomun terapotik tedavisinde vanadil
komplekslerinin potansiyel uygulamasinin o6nerilebi-
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lecegi ve ayrica p53 mutasyonuna bagli kemorezistan-
sin iistesinden gelmek i¢in p53’ten bagimsiz apoptotik
yollar1 hedefleyen yeni antikanser ajanlarinin bulun-
masinda fayda saglayacag: belirlenmistir (10,17).
Kurkumin, kanser tedavisi i¢in mitkemmel bir
dogal iriindiir, ancak sudaki diisiik ¢oztintirliga ile
birlikte hizli metabolize edilmesi, zayif emilimi ve sis-
temik eliminasyonu biyoyararlanimini sinirlar. Kurku-
min bazli metal kompleksleri, sadece kurkuminin si-
nirl biyoyararlaniminin tistesinden gelmeye yardimei
olmakla kalmaz, ayni zamanda bir¢ok durumda gelis-
mis antitiimor potansiyeli gosteren dnemli biyolojik
aktivite sergiler (18). Son yillarda, cesitli ¢caligmalar,
kurkuminin lipozomlara dahil edilmesinin, suda ¢6-
ziintirliglint 6nemli 6lctide artirdigini, farmakoki-
netik ve biyoyararlanim smirlamalarini iyilegtirdigini
gostermistir. Lipozomal kurkumin ile fosfat tamponlu
salin (PBS), insan kani, plazma ve hiicre kiltiirii or-
taminda serbest kurkuminden daha yiiksek stabilite
sergiledigi bildirilmistir. Ayrica, kurkumin yiikli lipo-
zomlarin apoptozu indiikledigi ve gesitli kanser hiicre-
lerinin timor proliferasyonunu ve anjiyogenezini bas-
kiladig: gosterilmistir (19,20). Halevas ve ark’in (2019)
yaptiklar1 ¢aligmada, potansiyel antikanser maddeler
olarak kanitlanmis biyoaktiviteye sahip, kristalografik
olarak tanimlanmig tglit V(IV)-kurkumin-bipiridin
(VCur) kompleksinin kapsiillenmesi i¢in yeni manye-
tik katyonik lipozomal nanoformiilasyonlar sentezlen-
mistir. Ortaya ¢ikan lipozomal nano formiilasyonlarin
biyouyumlu ve biyoyararlanilabilir olmasi, manyetik
hedefleme potansiyelleri ve DNA ile olumlu etkilesi-
me girme kapasiteleri, lipozomlarin biyoaktif metal
komplekslerinin verimli nano tasiyicilar1 olarak islev
gorme ve onlar1 daha ilerisi i¢in kansere kars: tedavi
edici uygulamalara yonelik aragtirmalarda ideal nano
platformlar haline getirme olanag1 sunar (21).
Vanadyum bazli bilesiklerin sitotoksik aktivitesi-
nin bir mekanizmasi olarak, oksidatif stres de belirlen-
mistir. Son yapilan ¢aligmalardan birinde, vanadyum
tuzlari, sodyum metavanadat NaVO, (Sekil 51) ve
vanadyum (IV) siilfat oksit VOSO, ($ekil 5;2), insan
akciger kanseri hiicrelerinde ROS seviyesini 6nemli
ol¢iide artirmistir. Ayrica, daha yiiksek ROS seviyesi,
koordinasyon merkezinde vanadyum (+IV) igeren
kompleksler tarafindan indiiklenmistir. Bu sonuglar,
vanadyum bilesiklerinin indiikledigi ROS olusumu
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etkinliginin, kompleksin koordinasyon alaninda su-
nulan vanadyum katyonunun oksidasyon durumuna
bagl oldugunu gostermektedir (22). Peroksovanadat
kompleksleri i¢in bu durum belirlenmistir. Perokso-
vanadatin poliakrilat tiirevi (Sekil 5;3), oksidatif strese
yol agan Racl-NADPH oksidaz eksenini aktive ederek
akciger kanseri hiicrelerinin bitylimesini inhibe etmis-
tir. N-(2-hidroksiasetofenon) glisinat ile vanadyum
kompleksinin ($ekil 5;4), hiicresel redoks durumunu
degistirdigi distintilerek, insan kolorektal karsinom
hiicrelerinde mitokondriyal dig membran gegirgenligi
yoluyla apoptozu tetikledigi belirtilmistir. Insan pank-
reas kanseri hiicreleri varliginda, bis (asetilasetonato)-
oksidovanadyum (IV) kompleksinin (Sekil 5;5) ve
sodyum metavanadatin (Sekil 5;1) ROS olusumunu
arttirdi1 gosterilmistir. Sonuglar, bir hiicre i¢i ge-
ribildirim doéngiisiiniin yiitksek ROS diizeyine karsi
olabilecegini gostermis, bunun da artan GSH igerigi
ve antioksidan enzim ekspresyonunun degismemis se-
viyesiyle ilgili oldugunu kanitlamistir. Oksidatif stres
ayrica osteosarkom hiicrelerinde glukoz ve naproksen
ile oksidovanadyum (IV) kompleksleri (Sekil 5;6-7)
tarafindan indiiklenmistir (23).

Bagka bir ¢aligmada, galaktomannan tiirevi (poli-
sakkaritler) iceren bir oksovanadyum (IV/V) komp-
leksi (Sekil 5;13-14), mitokondriyal membran potansi-
yelini azaltarak ve ROS seviyelerini artirarak bir insan
karaciger kanseri hiicre hattina kars: sitotoksisite gos-
termistir (24).

Leon ve ark. (2014), aym tip kanser hiicrelerini
kullanarak ii¢ oksidovanadyum (IV) kompleksinin
(Sekil 5;8-10) sitotoksisitesini aragtirmiglardir. Fe-
nantrolin igeren kompleks (Sekil 5;10), en giigliit ROS
artigt ile iligkili olan en yiiksek sitotoksik aktiviteyi
gostermistir (26). Farkli caligmalarda, ayni vanadyum
kompleksinin (Sekil 5;10-12) ayrica bir insan pankreas
kanseri hiicre hattinda ROS olusumunu indtkledigi
gorilmistiir.

Wang ve ark. (2010) tarafindan gergeklestirilen ilgi
¢ekici bir ¢aligma, antioksidanlarla vanadyum komp-
lekslerinin (Sekil 5;5-15), kanser hiicrelerinde anti-
tiimor aktivitelerini etkilemeden (segici sitotoksisite)
insan normal hiicrelerindeki toksisitelerini azalttigini
One sirmektedir (27). Bu dislincenin, antioksidan
aktivite ve ROS seviyesinde artis olmaksizin bir insan
meme kanseri hiicre hattina kars1 segici sitotoksisi-
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te sergileyen 3-(3,4 Dihidroksisinamoil) kinik asit ile
bir oksidovanadyum (IV) kompleksi (Sekil 5;16) i¢in
tutarl oldugu goriilmiistiir. Naso ve ark. (2013), flavo-
nol morin ile oksidovanadyum (IV) kompleksi (Sekil
5;17) tizerinde bir ¢alisma yiirtitmiistiir. Yeni komp-
leks, hiicrelerde reaktif oksijen tiirleri ve DNA hasar1
olusturmadan meme kanseri hiicre hatlarina karst si-
totoksik aktivite gostermistir. Dahast kompleks, meme
epitelyal hiicrelerinin normal proliferasyonunu etki-
lememistir (28). Bu 6nemli sonuglar, vanadyum bile-
siklerinin sitotoksisite mekanizmasiin ROSa bagimli
olmak zorunda olmadigini agik¢a gostermektedir. Ote
yandan, diger bircok flavonoid bazli kompleks, zit
mekanizmay1 gostermistir. Apigenin ile bir oksidova-
nadyum (IV) kompleksi (Sekil 5;18), es zamanli hafif
ROS seviyeleri ve GSH/GSSG (indirgenmis/oksitlen-
mis glutatyon) oraninda azalma ile akciger ve serviks
kanseri hiicre dizilerine karsi orta derecede sitotoksisi-
te gostermistir. Ayrica bu sitotoksik aktivitenin, dogal
antioksidanlar kompleks ile inkiibe edildiginde geri
dondigii gorilmistir (29,30).

Flavonoid krizin ile bir oksidovanadyum (IV)
kompleksi (Sekil 5;19), hiicre insan osteosarkom hiic-
relerinin ve ROS olusumunun konsantrasyona bagli
bir inhibisyonuna neden olmustur. Ayrica, flavonoid
baicalin iceren bir oksidovanadyum (IV) kompleksi
(Sekil 5;20) de bir insan akciger kanseri hiicre hattina
kars1 ROS’a bagl sitotoksisite gostermistir. L-sistein
bazli bir oksidovanadyum (IV) kompleksi (Sekil 5;21),
cisplatin tarafindan indiiklenen oksidatif stres ve nef-
rotoksisiteye karst umut verici bir kemoprotektan
olarak o6nerilmistir. Bu in vivo ¢alismada, vanadyum
kompleksi, antioksidan savunma mekanizmalari-
n1 eski haline getirerek giiclii nefroprotektif etkinlik
sergilemistir. Fotodinamik terapi (PDT) durumunda,
oksidatif stresin indiiksiyonu belirlenmistir. Ferro-
senil-terpiridin oksidovanadyum (IV) kompleksleri
(Sekil 5;22-25), ROS {iretimi yoluyla meme ve servikal
kanser hiicrelerine kars: fotositotoksik aktivite sergile-
migstir (23).

Vanadyum bazli bilesikler tarafindan apoptotik
hiicre 6limiiniin indiiklenmesi iyi bilinmektedir. Sod-
yum ortovanadat (Na,VO,) (Sekil 6;1), oral skuamoz
hiicreli karsinom hiicre hattinda ve insan anaplastik
tiroid karsinom hiicrelerinde apoptozu indiikledigi
gorilmistiir. Dahasi, ortovanadat (Sekil 6;1), RET/
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Sekil 5. ROS indiikleyen Vanadyum bilesiklerinin yapilar1 (23)

PTCI (onkojenik kromozomal yeniden diizenlemeler)
barindiran tiroid kanseri hiicrelerinde DNA fragman-
tasyonu, mitokondriyal membran potansiyeli kayb1 ve
kaspaz-3 aktivasyonu gibi tipik apoptoz ozelliklerini
indiiklemistir (25). Vanadyum bazli kompleksin (Se-
kil 6;4), intrinsik apoptotik yol (Bax, PARP ve kaspaz-
3/9’un yukar: regiilasyonu) araciligiyla mide kanseri
hatlarinda apoptozu indiikledigi gosterilmistir. Fla-
vonoid kuersetin ile vanadyum kompleksi (Sekil 6;5),
insan meme kanseri hiicre dizilerindeki Akt, mTOR ve
VEGEF ekspresyonlarinin ayni anda agag: regiilasyonu
ile p53 ve kaspaz 3 ve 9 ekspresyonlarini yukari regii-
le etmistir. Ek olarak bu kompleks, meme kanserli bir
hayvan modelinde apoptozu indiiklemistir (31). Aksi-
ne, fenantrolin igeren bir vanadyum kompleksi (Sekil
6;6), insan T-16semik hiicrelerinde kaspaz 3’tin akti-
vasyonuna yol acan hem hiicre dis1 (kaspaz 8 yoluyla)
hem de hiicre i¢i (kaspaz 9 yoluyla) apoptozu indiik-
leyen yollarin aktivasyonu ile apoptozu tetiklemistir.
Modifiye edilmis bir fenol grubuna sahip bir vanad-
yum kompleksi (Sekil 6;7), p53-p21 yolagina bagl
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yolu kullanarak karaciger hepatoseliiler karsinom
hiicrelerinde apoptozu indiiklemistir (23). Nikotinoil
hidrazinin vanadyum kompleksleri (Sekil 6;2-3) tara-
findan indiiklenen p53% bagli bir apoptotik mekaniz-
ma da servikal kanser hiicrelerinde belirlenmistir (32).

Insan osteosarkom hiicreleri {izerinde fonksiyo-
nel proteomik analizi kullanan bir ¢alisma yapilmis-
tir. Sonuglar, kliokinol ile bir oksidovanadyum (IV)
kompleksinin (Sekil 6;8), kaspaz 3, kaspaz 6, kaspaz 7,
kaspaz 10, kaspaz 11, Bcl-x ve DAPK gibi proteinlerin
yukar: regiilasyonunu ve PKB/AKT ve DIABLO gibi
bu tiir proteinlerin asag1 regiilasyonunu indiikledigini
gostermigtir (33).

Fotodinamik terapi kullanilarak yapilan bir ¢alis-
mada ise, oksidovanadyum (IV) vitamin B6 Schift baz
kompleksleri (Sekil 6;9-10), yumurtalik ve meme kan-
seri hiicrelerinde goriiniir 1sikta ve endoplazmik reti-
kuluma (ER) spesifik lokalizasyonda dikkate deger bir
apoptotik fotositotoksisite gostermistir (34).

Oksidatif stresin indiiksiyonu, apoptotik hiicre
o6liimiine yol agabilir. Vanadyumun inorganik tuzlari,
yani NaVO, ve VOSO,, es zamanli ROS diizeyinde ar-
tisla birlikte akciger karsinom hiicrelerine kars1 apop-
totik indiikleyici sitotoksisite sergilemistir. Pisano ve
ark. (2019), hem inorganik anyon vanadat (V) hem de
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Sekil 6. Hiicre 6liimiine neden olan Vanadyum bilesiklerinin yapi-
lar1(23)
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piridinonat iceren vanadyum kompleksinin, malign
melanom hiicrelerinde ROS olusumu yoluyla apopto-
zu indiikledigini gostermistir (35).

Programlanmis hiicre 6liimiinden kaginmak, kan-
serin ayirt edici ozelliklerinden biridir. Bu nedenle,
programlanmis hiicre 6liimiiniin alternatif bir apopto-
tik olmayan formunun arasgtirilmasina ihtiya¢ vardir.
Salisilaldehit tiirevleri ile diokzovanadyum kompleks-
lerinin (Sekil 6;11-12), RIPK3 aktivasyonu ve nek-
roptoz yolu yoluyla kolon kanseri hiicrelerinde hiicre
olimiinit indikledigi bulunmustur. Dahasi, fenantro-
lin igeren vanadyum komplekslerinin ($ekil 5;10-12)
bir insan pankreas duktal adenokarsinom hiicre hat-
tinda nekroptoz yolunu da tetikledigi belirlenmistir
(36). Kinolinyum katyonu iceren bir oksidovanadyum
kompleksinin, RAGE protein seviyesinde es zamanl
artigla pankreas kanseri hiicrelerinde otofajik siireci
indiikledigi bulunmustur. Otofaji ayrica vanadyumla
tedavi edilen (Sekil 6;13) meme kanseri hiicrelerinde
de tespit edilmistir. Hipoksik kosullarda yapilan bir
caligmada, oksidovanadyum (IV) ile galaktomannan
hidrolizatinin bir kompleksi (Sekil 6;14), normoksik
kosullar altinda hepatoseliiler karsinoma hiicre hatla-
rina kars: giiclii apoptotik aktivite sergilemistir ancak
bu, hipoksik kosullar altinda tamamen kaybolmustur.
Bu, hipokside bir pro-yasam mekanizmasi olarak ka-
rakterize edilen giiglii otofaji indiiksiyonu ile agiklan-
mustir. Otofaji, kanser hiicrelerinde ikili bir rol oyna-
yabilir ve bu nedenle hem indiiksiyonu hem de inhi-
bisyonu degerli bir terapotik strateji saglayabilir (37).

Baicalin, (baic, (2S, 3S, 4S, 5R, 6S)-6-
(5,6-dihidroksi-4-okso-2-fenilkromen-7-il)oksi-3,4,5-
trihidroksi-tetrahidropiran-2-karboksilikasit),
neksel Cin formiilasyonlarinda yaygin olarak kullani-

gele-

lan Scutellariae Radix’in ana biyoaktif bilesenlerinden
biridir. Anti-alerjik, anti-inflamatuvar ve antioksidan
aktiviteye sahiptir (38). Martinez Medina ve ark’in
(2017) yapmis olduklar: ¢alismada, flavonoidlerin bi-
linen antioksidan etkisine dayanarak, Scutellarianin
koklerinde bulunan baicalin (baic) ve oksidovanad-
yum (IV) katyonu, Na,[VO(baic),].6H,O(V"O(baic))
ile koordinasyon kompleksi sentezlenmistir. Baicalin,
akut lenfositik 16semi (ALL), prostat kanseri hiicre di-
zileri, insan (KU-1 ve EJ-1), murin (MBT-2) mesane
kanseri hiicre dizileri ve A549 insan akciger kanseri
hiicreleri gibi farkli kanser hiicre dizilerinin biiytime-
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sini inhibe etmistir. Baicalin, VIVO (baic) ve oksidova-
nadyum (IV) katyonunun A549 hiicre hatti izerindeki
sitotoksisitesi belirlenmis, oksidovanadyum (IV) kat-
yonunun, test edilen konsantrasyonlarda insan akciger
kanseri hiicrelerine hicbir sitotoksisite indiiklemedigi
gorillmistiir. Elde edilen sonuglara gore, oksidova-
nadyum (IV) katyonu hiicresel ROS seviyelerini art-
tirmamus ve VVO(baic), tiim konsantrasyon araliginda
istatistiksel farkliliklar ile doza bagli bir sekilde ROS
seviyelerinde bir artig gostermistir. Caligmada yer alan
bilesiklerin konsantrasyonu ile ROS seviyesinin art-
masy, flavonoid ve kompleks tarafindan bir doz tepkisi
tarzinda tretilen hiicre canliliginin daha yiiksek inhi-
bisyonu ile tutarli oldugu sonucuna varilmistir. Baica-
linin, canli insan akciger kanseri hiicrelerinin sayisini
hafifce diistirdiigtinti ve oksidovanadyum (IV) ile ko-
ordinasyonun etkisini, 6zellikle 72 saatlik inkiibasyon
stirelerinde fark edilir sekilde iyilestirdigi bulunmus-
tur (39).

Kanser aragtirmalarindaki diger onemli bir konu
ise, metal ilaglarinin kanserdeki bagarisidir. Bu bagari
g6z Oniine alindiginda, kanser teranostigi icin metal
ilaglarinin aktif olarak arastirilmasina yogunlagilmis-
tir. Li ve arklin (2021) calismasinda, molekiiler va-
nadyum komplekslerinde siklikla karsilagilan distik
hidrolitik stabiliteyi, sinirlt hiicre alim kabiliyetini ve
terapotik etkinligi asmak icin, nano 6lgekli vanadyum
metal ilaglarini (vanadyum nano ilaglar, VND’ler) ta-
sarlayarak etkili bir yontem belirlemislerdir (40). Ge-
lismis hidrolitik stabilite ile kolaylastirilan VND’ler,
normal hiicrelerde belirgin yan etkilere neden olma-
dan timor mikro ortamlarini hedefleyerek kanser
hiicrelerinde yiiksek bir hiicre alimi ve {istiin anti-tii-
mor etkinligi gosterir. VND’lerin sitotoksisitesi ilk ola-
rak insan meme kanseri hiicreleri (MCF-7) ile 24 saat
inkiibe edilerek degerlendirilmistir. VND’lerin MCF-7
hiicrelerinin canliligini doza bagimli olarak etkili bir
sekilde azalttig1 ve 2,1+0,2 uM’lik yar1 maksimum in-
hibitér konsantrasyon (IC,) degeri gosterdigi gozlen-
mistir. Belirgin bir sekilde, VND’ler ayrica IC, dege-
rinde uzun siireli azalma ile cisplatinden daha giigli
bir tedavi etkinligine sahiptir. Daha da 6nemli olarak,
bu tiir gii¢lii sitotoksik etkiler gesitli kanser hiicrelerin-
de (6rnegin, hepatik karsinom HepG2 hiicreleri, ser-
vikal kanser HeLa hiicreleri) gozlenirken, kanser dis1
normal hepatik L02 hiicreleri ve meme MCF-10A hiic-

releri tizerinde higbir 6nemli sitotoksik etki goriilme-
mistir. Ayrica, VND’lerin terapotik etkisini anlamak
i¢in ilk olarak, VND’lerin hiicre alim davranist MCF-
7 hiicrelerinde incelenmis ve sonugta etkili bir hiic-
re alim yetenegi gostermistir. Konfokal lazer tarama
mikroskobu (CLSM), VND’lerin konsantrasyonunu
artirarak, MCF-7 hticrelerinin hiicre canliliginin azalt-
tigin1 ortaya ¢ikarmis ve kanser hiicreleri tizerindeki
yiiksek verimli sitotoksik etkileri dogrulanmigtir. Ek
olarak, Anneksin V-FITC / PI (propidium iodin) bo-
yama sonuglari, VND’lerle tedavi edilen MCF-7 hiic-
relerinin doza bagimh bir sekilde apoptozunu ortaya
¢ikarmustir. VND’lerin montaj yapisindan yararlana-
rak, Cy5.5 boya ile modifiye edilmis sig1r serum albii-
mini (BSA-Cy5.5) proteinini, VND’lerde kolayca kap-
stilleyebilir, boylece Cy5.5-islevsellestirilmis VND’ler
(VND @ Cy5.5) elde edilebilir. VND @ Cy5.5’in bir
intratlimor enjeksiyonuna sahip fare tiimorleri, timor
boyutunda ihmal edilebilir bir biiyiime gostermis ve
bir ay iginde higbir belirgin tiimoér niiksii gozlenme-
mistir. Bu tiir bulgular, histolojik analiz sonuglar ile
dogrulanan VND @ Cy5.5’in etkili tiimor tedavisini
ortaya ¢ikarmigtir (41).

[ |
SONUG

Artan kanser vakalarinin olmasi, kanser tedavisinde

kullanilan ilaglarin pahalilig1 ve bazi kullanilan ilagla-
rin viicuda olan yan etkilerinden dolayy, ilag direnci-
nin Gistesinden gelebilen ve geleneksel tedavi maddele-
riyle kombinasyon halinde kullanilacak yeni bilesikle-
rin arastirilmasi her gecen gilin 6nem kazanmaktadir.
Vanadyumun organik tiirevlerle komplekslerinin
¢ogu, klinikte su anda higbir bilesik kullanilmama-
sina ragmen, gesitli hastalik tiirlerinin tedavisi i¢in
Onerilmistir ve bunun i¢in bir¢ok vanadyum bilesigi
caligilmustir. Terapotik etkilerin ¢ogu, vanadat ve fos-
fatin benzerligiyle, dolayisiyla fosfatazlarin aktif bol-
gelerinin ve bunlardan kaynaklanan ilgili enzimlerin
inhibisyonu ile ilgilidir, kinaz aktivasyonunun yani
sira ROS tiretme durumu ile de ilgili oldugu da diisii-
niilebilir. Pek ¢ok yayinda tartisildig1 gibi, vanadyum
bilesikleri ¢ok sayida sinyal yollarini ve transkripsiyon
faktorlerini aktive eder, bu ayn: anda vanadyum bile-
siklerinin terapétiklerde uygulanmasini giiglendirir,
ancak ayni zamanda farkl: hiicre yapilari tizerinde spe-
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sifik olmayan zit etkiler de uygulayabilir. Terapotik et-
kilerin arttirilmast icin vanadyum bilesiklerinin diger
ilaglarla kombinasyonu da gok énemli bir konu ve ilgi
goren bir alandir. Vanadyum bilesiklerinin uyguladig:
terapotik etki ile olumsuz etkiler arasindaki mevcut
dengenin iistesinden gelme yetenegi, vanadyum bile-
siklerinin tipta gelecekteki kullanimi i¢in ¢ok 6nemli
bir konudur. Giivenli vanadyum dozu hala tartigma-
lidir ve bahsedilen elementin ¢ok yiiksek konsantras-
yonu, hiicre i¢i enzim sistemlerinin aktivitelerini et-
kileyebilecegi ve sindirim, solunum vb. gibi fizyolojik
slirecleri degistirebilecegi icin organizma iginde bir¢ok
cesitli patolojik degisiklige yol agabilir.

Bu makalede, bir¢ok ¢alismada yer almis farkli va-
nadyum bilesiklerinin, hangi kanser tiirlerine ne tiir
etki ettigi ve elde edilen sonuglar derlenmis, bu ele-
mentin kanserdeki terapétik etkileri tek bir kaynakta
sunularak literatiire katkida bulunmak istenmistir.

Cikar Catismasi ve Finansman Bildirimi
Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atismalar1 olmadigini
beyan eder. Yazarlar bu ¢aligma i¢in hi¢bir finansal
destek almadiklarini da beyan eder.

|
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